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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(M) Verfahren zur selektiven Veresterung von Polyolen 
@ Bei der Herstellung an der primaren OH-Gruppe ver- 

esterter Polyole aus entsprechenden Polyolen und Car- 

bonsauren; die einen aronnatischen Ring enthalten, sollte 

unter Verzicht auf Einfuhrung und Abspaltung von 

Schutzgruppen die Selektivitat und Ausbeute verbessert 

werden. Dies gelang im wesentlichen dadurch, dafS man 

das Polyo! mit der den aromatischen Ring enthaltenden 

Carbonsaure gegebenenfalls in Gegenwart einer gerin- 

gen Menge eines organischen Losungsmittels, die weder 

das Polyol noch die Carbonsaure vollstandig lost, unter 

Katalyse einer Hydrolase, insbesondere einer Lipase oder 

Esterase, miteinander umsetzte. 
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Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur enzymatisch katalysierten Herstellung von Carbonsaureestem 
mehrwertiger Alkohole. 

5 Auf chemischem Weg hergestellte oberflachenaktive Substanzen sind in der Regel aus Alkyl- oder Arylgruppen auf- 
gebaut, die bei ionischen Tensiden als die Wasserloslichkeit verstarkende Anteile Carboxylat-, Sulfonat, Phosphat- oder 
Animoniumgruppen und bci den nichtionischen Verbindungen Alkohol- oderPolyclhergruppen oder Zuckerreste enlhal- 
tcn. Von Vortcil ist bei derartigen Tensiden ihrc iiber viele Jahrzehntc in groBtcchnischem MaBslab optimierte relativ ein- 
fache und preiswerte Herstellung. Ein Nachteil ist die relativ geringe Varianz bei den funktionellen Gruppen im lipophi- 

10 len Molekulanteil. Als nachteilig wird auch oft empfunden, daB ein GroBteil immer noch auf Erdbl als Rohstoffbasis an- 
gewiesen ist. Derartige Tenside werden in Lebensmitteln und in Pharmaprodukten daher nur in geringem Umfang einge- 
setzt. In Wasch- und Reinigungsmitteln sowie in Kosmetika basiert heute mindestens die Halfte der verwendeten Tfenside 
auf naturlichen Olen und Fetten. Sogenannte Biotenside zeigen im Gegensatz zu den sogenannten chemischen Tensiden 
eine groBe Strukturvielfalt nicht nur im hydrophilen sondem auch im lipophilen Molekulanteil (S. Lang und F. Wagner 

15 in: Biosurfactans and Biotechnology, Ed.: N. Kosaric, W. L. Cairns und N. C. C. Gray, Verlag Marcel Dekker, New York, 
1987, 25, 21-46). Meist handelt es sich um mikrobielle Sekundarmetabolite, die von Produzentenstaminen bevorzugt bei 
Wachstum auf lipophilen Substraten wie n-Alkanen oder Triglyceriden gebildet werden. Neben guter Umweltvertrag- 
lichkeit zeigen diese Verbindungen oft auch intercssante biologische Effekte wie zum Beispiel Membranaktivitat oder 
Antibiotikawirkung, die sie fur die industrielle Anwendung im Phanna-, Kosmetik- und Lebensmittelbereich zunehmend 

20 interessant erscheinen lassen. Hier werden bisher fast ausschlieBlich pflanzliche oder tierische Biotenside verwendet (v. 
Klekner und N. Kosaric in: Biosurfactants: Production-Properties-Applications, Ed.: N. Kosaric, Verlag Marcel Dekker, 
New York, 19,93, 48, 373-390), die nach aufwendigen Verfahren hergestellt werden. Hier besteht Bedarf nach einfache- 
ren Methoden der Herstellung, welche derartige Substanzen in hoher Ausbeute und-Reinheit zur Verfugung stellen. 
Die Herstellung von Zuckerestern aliphatischer Carbons auren mit Hilfe ublicher Methoden der chemischen Synthese 

25 ist bekannt (J.C Colbert, Sugar Esters - Preparation and Application, Noyes Data Corporation, New Jersey 1974). Die 
chemische Darstellung von Estem aus ungeschiitzten Zuckem, das heiBt Verbindungen mit mehreren frei vorliegenden 
Alkoholfunktionen, und Carbonsauren fuhrt in aller Regel zu unspezifischen Gemischen aus ein- und mehrfach acylier- 
ten Zuckem. so daB die EinFuhrung undEntfemung von Schutzgruppen notwendig ist, wenn man gezielt ein bestimmtes 
Produkt synthctisieren will. Durch den Einsatz aktivierter Carbonsaurederivale wie Saurechloriden oder Saureanhydri- 

30 den entstehen zwangslaufig Beiprodukte und haufig auch unerwiinschte Nebenprodukte, welche die Umwelt belasten, 
die Aufarbeitung erschweren und die Ausbeuten an gewiinschtem Produkt vermindem. Auch die Herstellung von Zuk- 
kerestem aromadscher Carbonsauren mit Hilfe derardger ublicher Methoden der chemischen Synthese ist bekannt (A.R 
Artamonov, L. F. Burkovskaya und G. V, Nikonov, Khim. Prir. Soedin 1994, 4, 561-562), wobei die vorstehend genann- 
ten Nachteile in gleicher Weise zum Tragen kommen. 

35 Eine ebenfalls in der Literatur beschriebene Methode zur Gewinnung von Estern aus Zuckem oder Glycosiden und 
aromatischen Carbonsauren sind Biotransformationen mit Pflanzenzellkulturen (M. Ushiyama, S. Kumagai und T. Fu- 
ruya, Phytochemistry 1989, 28, 3335-3339). Jedoch werden von diesen Autoren lediglich analytische Ausbeuten be- 
schrieben, da vermutlich durch Abbau- und Weiterreaktionen die Zuckerester schnell wieder in andere Komponenten 
uberfuhrt werden, so daB dieser Zugang wirtschafUich nicht brauchbar ist. 

40 Die am haufigsten beschriebene Methode zur Gewinnung aromatischer Ester von Zuckem beziehungsweise Glycosi- 
den und aromatischen Carbonsauren ist die Isolierung aus naturlich vorkonunenden Quellen, insbesondere Pflanzen (PC. 
Lyons, K.V Woods und R. L. Nicholson, Phytochemistry 1990 29, 97-101; H. Shimomura, Y. Sashida, M. Oohara und 
H. Teuma, Phytochemistry 1988, 27, 644-646; Y Kashiwada, G. L Nonaka, L Nishioka und T. Yamagashi, Phytochemi- 
stry 1988, 27, 1473-1477; M. Nicoletti, C. Galeffi, I. Messana, G.B. Marini-Bettolo, J.A. Garbarino und V Gambaro, 

45 Phytochemistry 1988, 27, 639-641; Y Kashiwada, G. L Nonaka und L Nishioka, Chem. Pharm. Bull. 1984, 32, 
3461-3470), Niedrige Ausbeuten und der Einsatz teilweise hochgiftiger Losungsmittel erschweren den Zugang zu den 
Zielverbindungen. AuBerdem ist man bei diesem Vorgehen auf die Gewinnung der naturlich vorkommenden Vertreter 
beschrankt, strukturell auch nur gering abgewandelte Ester lassen sich so nicht erhalten. 

In der Natur ist die Bildung derartiger Ester der letzte Schritt eines Biosyntheseweges, der durch verschiedene Enzyme 

50 aus der Gruppc der Acyltransferasen katalysiert wird. Diese Enzyme zeigen eine relativ hohe Rexibilitat hinsichdich der 
Acylgruppe, weisen aber eine sehr strenge Selekd vital fur das zu verestemde Alkohol- Substrat auf. Von erheblichem 
Nachteil ist dabei, daB sie stochiometrische Mengen des entsprechenden Acyl-CoenzymA benotigen, was sie fur die in 
vitro Synthese prakdsch ungeeignet macht. Dennoch ist die enzymadsche Kopplung aliphadscher Fetlsauren an einfache 
Zucker mit Hilfe derardger Enzyme beschrieben worden. Das Problem der geringen Loslichkeit und Mischbarkeit von 

55 Zucker und Fettsauren wurde hier durch verschiedene Methoden umgangen: i) Einsatz von polaren Losungsmitteln wie 
Pyridin oder Dimethylformamid (J. Chopineau, RD. McCafferty, M. Therisod und A.M. KUbanov, Biotechnol. Bioeng. 
1988, 31, 208-214), ii) Einfuhrung von Schutzgruppen wie Isopropylidenacetalen oder Phenylborsaureestem um die 
Loslichkeit der Zuckerkomponente in organischen Losungsmitteln zu erhohen (K. Adelhorst, F. Bjorkling, S. E. Godt- 
fredsen und O. Kirk, Synthesis 1990, 112-115; C. Scheckermann, A. Schlotterbeck, M. Schmidt, M. Wray und S. Lang, 

60 Enzyme Microb. Technol. 1995 17, 157-162), iii) Verwendung akdvierter Acyldonoren zur Erhohung der ReakUonsrate 
(M. Therisod und A. M. Klibanov, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 5638-5640), iv) Reakdon in einem weitgehend festen 
System unter Zusatz geringer Mengen eines organischen Losungsmittels (L. Cao, A. Fischer, U. T. Bomscheuer und R. 
D. Schmid, Biocatal. Biotransform. 1997, 14, 269-283). 

Nachteile dieser Verfahren sind die Inakdvierung des Enzyms durch das Losungsmittel, zusatzlich notwendige Syn- 

65 theseschritte zur Einfuhrung und Abspaltung von Schutzgmppen, geringe Ausbeuten und der Einsatz von Losungsmit- 
teln, welche die Verwendung der Reakdonsprodukle in besdmmten Anwendungsbereichen, zum Beispiel dem Pharma- 
oder Lebensmittelbereich, stark einschranken. Oberdies ist bisher nicht vorgeschlagen worden, eine dieser enzymkataly- 
sierten Methoden zu verwenden, um aromadsche Ester von Polyolen wie Zuckem beziehungsweise Zuckerderivaten zu 
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synthelisieren. 

Uberrdschenderweisc wurdc nun gctunden, daS in einern wcilgchend festen System unlcr Einsatz einer Hydrolase und 
gegebenenfails geringer Mengen eines organischen Losungsmittels aus Polyolen wie Zuckem beriehungsweise Zucker- 
derivaten und Carbonsauren, die einen aromatischen Ring enthalten» selektiv entsprechende Ester erhalten werden kon- 
nen. 5 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung selekdv an der primaren OH-Gruppe mit Carbonsauren, 
die einen aromatischen Ring enthalten, veresterlen Polyolen, insbesondere Zuckem beziehungsweise Zuckerderivaten, 
welches dadurch gekennzcichnet ist, daB man das Polyol mit der den aromatischen Ring cnthaltcnden Carbonsaure ge- 
gebenenfails in Gegenwart einer geringen Menge eines organischen Losungsmittels, die weder das Polyol noch die Car- 
bonsaure vollstandig lost, unter Katalyse einer Hydrolase, vorzugsweise einer Lipase oder Esterase, miteinander um- lo 
setzt. 

Den Polyolen im Sinne der vorliegenden Erfindung ist zu eigen, daB sie eine primare Alkoholfunktion und daneben 
noch mindestens eine weitere, sekundare oder tertiare Alkoholfunktion aufweisen. Insbesondere handelt es sich dabei um 
Zucker beziehungsweise Zuckerderivate, Beispiele hierfur sind Thneose, Erytiirose, Arabinose, Lyxose, Ribose, Xylose. 
Allose, Altrose, Galactose, Glucose, Gulose, Idose, Mannose, Talose und Fructose sowie die aus diesen zusanmienge- 15 
setzten Di-, Oligo- und gegebenenfails Poly mere. Zu den brauchbaren Zuckerderivaten gehoren beispielsweise die oxi- 
dierten Abkommlinge der genannten Verbindungen, wie die Aldonsauren, Ascorbinsaure und Salicin. Die naturlich yor- 
kommenden Isomere der Zucker, in der Mehrzahl die D-Formen, sind bevorzugt. Erfindungswcsentiich ist, daB diesc 
Verbindungen neben der fur die Veresterungsreaktion notwendigen primaren Alkoholgruppe mit mindestens einer freien, 
das heiBt nicht mit einer Schutzgruppe versehenen sekundaren oder tertiaren Alkoholfunktion eingesetzt werden. 20 

Die Carbonsauren, die einen aromatischen Ring enthalten, gehorchen vorzugsweise der allgemeinen Formel AR- 
(CH2)n-C00H, wobei AR ein gegebenenfails alkyl- oder hydroxysubstituierter Phenyl- oder Naphdiybrest und n eine 
Zahl von 0 bis 4 ist. Zu den bevorzugten Vertretem gehoren Phenylessigsaure, PhenylbuLtersaure, Phenylvaleriansaure 
und meta-Hydroxyphenylessigsaure. Sie werden in Form der freien Saure eingesetzt. 

Vorzugsweise weicht das im erfindungsgemaBen Verfahren eingesetzte Molverhaltnis zwischen der den aromatischen 25 
Ring enthaltenden Carbonsaure und dem Polyol nur moglichst gering von 1 ab und liegt insbesondere im Bereich von 0,8 
bis 1,2, da dann die hochsten Ausbeuten an gewunschtem Produkt und die niedrigsten Mengen an Nebenprodukten auf- 
treten. 

Organisches Losungsinittcl kann voUig fchlen. In einer bevorzugten Ausgestaltung des erfindungsgemaBen Verfah- 
rens wird es nur in solchen Mengen eingesetzt, daB bei weitem nichl der gesamte Teil der Edukte in geloster Form vor- 30 
liegt, sondem nur eine kleine gleichsam katalytische Flussigphase entsteht, in der das Enzym die gewunschte Reaktion 
katalysieren kann. Als Anhaltspunkt kann dienen, daB man vorzugsweise nur etwa 0,2%, insbesondere 0,1% bis 0,5% 
der Menge einsetzt, die erforderlich ware, die Edukte vollstandig zu losen. Das organische Losungsmittel wird vorzugs- 
weise so gewahlt, das auch das entstehende Produkt darin moglichst wenig loslich ist. Zu den brauchbaren organischen 
Losungsmitteln gehoren zum Beispiel Dioxan, Acetonitril, Aceton, 7-Butyrolacton, Tetrahydrofuran, tert.-Butanol, tert.- 35 
Amylalkohol und 3-Metiiyl-3-pentanol sowie deren Gemische, wobei tert.-Butanol besonders bevorzugt ist. Dichlorme- 
than ist weniger gut geeignet. 

Zu den geeigneten Lipasen gehoren beispielsweise die aus Candida antarctica, Hunucola lanugmosa, Rhizopus spec., 
Chromobacterium viscosum, Aspergillus niger, Candida rugosa, Penicillium camembertii, Rhizomucor miehei, Burkhol- 
deria spec, oder Pseudomonas spec, erhaltlichen Enzyme. Vorzugsweise werden sie in fester Form, das heiBt in bekannter 40 
Weise auf einem Tragermaterial immobilisiert, eingesetzt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird vorzugsweise bei Temperaturen im Bereich von Raumtemperatur bis 80°C, ins- 
besondere 60°C, durchgefuhrt. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens wird das bei der Veresterung entstehende 
Wasser aus dem System entfemt, zum Beispiel mit Hilfe fur diesen Zweck als geeignet bekannter Molekularsiebe, Per- 45 
meationsmembranen oder durch Anlegen eines entsprechenden Unterdruckes. 

Nach Beendigung der Reaktion kann das gewunschte Produkt mit Hilfe ublicher Methoden, zum Beispiel durch Ex- 
traktion mit einem geeigneten Losungsmittel und gegebenenfaUs weiterer Reinigung durch beispielsweise Chromatogra- 
phie an Kieselgel, aus dem Reaktionsgemisch isoliert werden. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren erlaubl die chemo- und regioselektive Synthese eines breiten Speklrums bisher nur 50 
schwer zuganglicher oder uberhaupt noch nicht beschriebener organischer Verbindungen, welche fur die Anwendung im 
Kosmetik-, Lebensmittel-, Pharma- und Umweltsektor von Interesse sind. 

Im Hinblick auf den oben zitierten Stand der Technik, insbesondere basierend auf Erfahrungen mit chemischen Reak- 
tionen, muBte man erwarten, daB die Herstellung aus ungeschiitzten Zuckem und Fettsauren zu unspezifischen Gemi- 
schen aus mono- bzw. polyacylierten Zuckerestern fuhren sollte, verbunden mit den o. g. Nachteilen. Desweiteren wur- 55 
den mittels der erfindungsmaBigen Umsetzung Bedingungen entwickelt, welche auch die Umsetzung empfindlicher Sub- 
strate wie Vitamin C ohne Zerstorung durch Oxidationen - ein typisches Problem bei chemischen Methoden - erlaubt. 

Uberdies muB betont werden, daB gemaB der erfindungsmaBigen Umsetzung unter nur geringer Variation der Bedin- 
gungen eine sehr breite Palette verschiedenster Produkte in besseren Ausbeuten und hoherer Reinheit unter schonende- 
ren Bedingungen hergestellt werden kann, als dies gemaB den aus dem Stand der Technik bekannten Verfahren moglich 60 
ist. 

Die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren erhaltiichen Produkte weisen Tensidstruktur auf, das heiBt sie bestehen 
aus einem wasserloslichen hydrophilen und mindestens einem gut fettidslichen hydrophoben Molekulanteil. Das Gro- 
Benverhaltnis der Molekulanteile zueinander (Hydrophilic-Lipophilic-Balance oder HLB-Wert) und die darin enthalte- 
nen funktionellen Gruppen bestimmen die Tensideigenschaften der jeweiligen Verbindung. Die erfindurigsgemaBe Um- 
setzung erlaubt eine sehr breite Varianz in der Verknupfung unterschiedlicher Bausteine und damit die einfache Herstel- 
lung von Verbindungen unterschiedlicher HLB-Werte. Damit konnen tensidische Emulgatoren sowohl fiir Wasser-in-Ol- 
als auch Ol-in-Wasser-Emulsionen - ein Spektrum, welches fur die Anwendung im Kosmetik-, Pharma-, Lebensmittel- 



65 



3 



^DE 197 53 789 A 1 

und Umweltsektor von hohem Interesse ist - dargestellt werden. 

Die Grcnzflachenakli vital der nach dem erfindungsgemaBcn Verfahrcn hcrgestellten Verbindungen ist init derjenigen 
chemisch oder fermentaliv produzierter aliphatischer Zuckerester mindestens vergleichbar. Deutlich hervorzuheben ist 
die verbesserte Wasserloslichkeit der erfindungsgemaB erhaltenen Produkte. Sie sind fur den Einsatz als Emulgatoren 

5 insbesondere fur Ol-in-Wasser-Emulsionen wie auch als tensidischer Bestandteii in Wasch- oder Reinigungsmitteln ge- 
eignet. Die Beeinfiussung der grenzflachenaktiven Eigenschaften ist in einfacher Weise durch den Einsatz am aromati- 
schcn Ring modifiziertcr Acyldonoren moglich, wie zum Beispicl ein Verglcich der Phcnylacetyl-Glucose rnit der Hy- 
droxyphenylacctyl-Glucose zeigt. Ubcrdies sind die Verbindungen gut biologisch abbaubar. 

Die pharmazeutische Wirksamkeit von nach dem erfindungsgemaBen Verfahren herstellbaren Verbindungen ist viel- 

10 faitig. Biotenside zeigen nachweislich antibiotische Effekte und Membranaktivitat, Daruber hinaus bietet die Umsetzung 
weitere interessante M5glichkeiten, da sie erlaubt, WrkstofFe einen eher hydrophoben oder mehr hydrophilen Charakter 
zu verleihen. So konnen aromatische Carbonsauren uber die Glykosylierung einer Therapie mittels Infusionen zugang- 
lich gcmacht werden. Andererseits konnen hydrophile Substanzen wie Vitamin C oder Arbutin beziehungsweise Salicin 
mit hydrophoben aromatischen Carbonsauren verestert werden, so daB sie in Cremes gelost oder in biologischen Mem- 

15 branen verankert werden konnen. 

Aromatische Glucoseester finden sich in therapeutisch wirksamen Pflanzen wie Prunus spec. Rheum spec, oder Thy- 
mus spec, welche zur Behandlung von bakteriellen und viralen Infektionen wie Erkaltungen und Kopfschmerzen aber 
auch Besch werden dcs Herzcns und dcs VcrdauungsU-aktcs eingesetzt werden. Sie spielcn untcr andcrcm in der traditio- 
nellen chinesischen Medizin eine groBe Rolle. Dies erklart, daB die aromatischen Glucoseester von botanischen Institu- 

20 ten isoliert und bezuglich ihrer Wirksamkeit untersucht warden (O.M. Abdallah, M.S. Kamel und M.H. Mohamed, Phy- 
tochemistry 1994, 37, 1689-1692; J. Budzianowski und L. Skrzypczak, Phytochemisu^ 1995, 38, 997-1001; M. Us- 
hiyama, S. Kumagai und T. Furuya, Phytochemistry 1989, 28, 3335-3339; Y. Kashiwada, G. L Nonaka und I. Nishioka, 
Chem. Phann. Bull. 1984, 32, 3461-3470). Wichlige Beispiele fur die therapeutische Anwendung der nach dem erfin- 
dungsgemaBen Verfahren herstellbaren Ester sind der Efifekt auf den Arachidonsaurestoffwechsel in Leukocyten durch 

25 Caffeoylglucose (Y. Kimura, H. Okada, S. Nishibe und S. Arichi, Plant. Med. 1987, 53, 148-153), die Verhinderung von 
Metastasenbildung durch Galloylglucose (N. Ata, T. Oku, M. Hattori, H. Fujii, M. Nakajima und 1. Saiki, Oncol. Res. 
1996, 8, 503-511) sowie die Inhibierung der Herpes simplex Replikation nach Infusion von aromatischen Glucoseestem 
enthaltenden Infusionen des Verbascum thapsifomie (A. Slagowska, I. Zgomiak-Nowosielska und J. Grzybek, Pol. J 
Phanriacol. Phann. 1987, 39, 55-61). Das eriindungsgemaBe Verfahren ermoglicht, ausreichende Substanzmengen fur 

30 pharmakologische Studien und eine breite Anwendung bereitzustellen. 

Vitamin C-Ester erlauben es, das wichtige und weiterverbreitet eingesetzte Antioxidans Vitamin C in unpolare Umge- 
bungen zu bringen. Dies ermoglicht einerseits das Losen von Vitamin C in Cremes oder Tabletten als auch die Veranke- 
rung in biologischen Membranen, wo es vor Lipidperoxidationen zum Beispiel in Lebermikrosomen wirksam schiitzt. 
(Y. Nihro, S. Sogawa, A. Izumi, A. Sasamori, T. Sudo, T. Miki, H. Matsumoto und T. Satoh, J. Med. Chem. 1992, 35, 

35 1618-1623). Die erfindungsgemaBe Methode erlaubt in einfacher Weise die Bereitstellung eines wesentlich breiteren 
Spektrums an Vitamin C-Estem als bisher in der Literatur beschrieben. 

Beispiele 



40 Beispiel 1 

Herstellung von 6-O-Phenylacetyl-P-D-glucopyranose (Bl) 

5 mmol D-Glucose und 5 mmol Phenylessigsaure (wird hier definiert als 1 Gewichtsteil) in der bezogen aus das Ge- 
45 wicht doppelten Menge an terL-Bulanol (entsprechend folglich 2 Gewichtsteilen) wurden mit 0,5 Gewichtsleilen akti- 
viertem Molekularsieb 3 A versetzt, unter Ruhren auf 60°C erwarmt und uber die weitere Reaktionsdauer bei dieser Tem- 
peratur gehalten. 1,25 Gewichtsteile immobiUsierte Candida antartica B Lipase (SP 435, Hersteller Novo Nordisk) wur- 
den zugegeben. Der Reaktionsfortgang wurde dunnschichtchromatographisch verfolgt. Nach Reaktionsende wurde das 
Reaktionsgemisch mit Ethylacetat/Isopropanol (4 : 1) 20 Minuten bei Raumtemperatur exu-ahiert und zentrifugiert. Das 
50 organische TJ3sungsinittcl des Oberslandes wurde iin Vakuum abgezogen und das Rohprodukl an Kieselgel (Laufmiltel 
Ethylacetat/Methanol 10 : 1) chromatographiert. Man erhielt 397 mg des Produktes Bl als weiBen Feststoff. Schmelz- 
punkt: 122°C. ^H-NMR (IDdDMSO): 5 (ppm) = 2.96 (m, IH, H-4), 3.03 (m, IH, nH-2), 3.34 (m, IH, H-3), 3.57 (d, 2H, 
J = 2.3 Hz, H-2'), 3.70 (m, IH, H-5), 3.94 (dd, IH, J = 11.2 Hz, J = 6.1 Hz, H6a), 4.21 (dd, IH, J = 10.4 Hz, J = 1.2 Hz, H- 
6b) 4 46 (s, IH, OH-3 or OH-2), 4.68 (s, IH, OH-4), 4.82 (s, IH, H-1), 4.97 (s, IH, OH-2 or OH-3), 6.29 (s, IH, OH-1), 
55 7 1 6-7.23 (m, 5H, ArH: H.4'-8')- ^^C-NMR (IDglDMSO): 5 (ppm) = 38.19 (C-2'), 62.46 (C-6), 68. 1 5 (C-4), 68.55 (C-5). 
70.19 (C-2), 70.87 (C-3), 90.34 (C-1), 124.82 (C-6'), 126.35 (C-5', C-7'), 127.39 (C-4'), 132.39 (C-3'), 169.26 (C=0). 
Elementaranalyse: 
berechnet: 

C. 56.37; H, 6.08; 0, 37.55; 
60 gefunden: 

C, 56.87; H, 6.00; O, 37.13. 

Beispiel 2 

65 Herstellung von 6-O-Phenylbutyryl-^D-glucopyranose (B2) 

Wie in Beispiel 1 beschrieben wurden D-Glucose und Phenylbuttersaure miteinander umgesetzt. Man erhielt 690 mg 
des Produktes B2 als weifien Feststoff. Schmelzpunkt: 93°C. ^H-NMR ([DglDMSO): 6 (ppm) = 1.81 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 
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m, 2H, 2H-4*) 3.06 (m, IH, H-4) 3.13 (m, IH, H-2), 3.35 (nUH, I 



2H-3'), 2.29 (m, 2H, 2H-2'), 2.59 (m, 2H, 2H-4*) 3.06 (m, IH, H-4) 3.13 (m, IH, H-2), 3.35 (rrOH, H-3), 3.77 (m, IH, H- 
5), 4.02 (dd, IH, J = 11 .6 Hz, J = 5.9 Hz, H6a), 4.126 (dd, IH, J = 6.5 Hz, J = 2. 1 Hz, H-6b), 4.5 1 (d, IH, J = 6,5 Hz, OH- 
3 or OH-2), 4.76 (d, IH, J = 4.6 Hz, OH-4), 4.92 (m, IH, H-1), 5.05 (d, IH, J = 5,6 Hz, OH-2 or OH-3), 6.35 (d, IH, J = 
4.5 Hz, OH-1), 7.15-7.28 (m, 5H, ArH: H-7'-10> ^^C-NMR ([DdDMSO): 6 (ppm) = 26.32 (C-3'), 32.75 (C-2'), 34.15 
(C-4'), 63.79 (C-6), 69.03 (C-4), 70.45 (C-5), 72.09 (C-2), 72,77 (C-3), 92.21 (C-1), 125.75 (C-8'), 128.23 (C.6', C-7', C- 
9', C-10'), 141.33 (C-5'), 172.58 (C=0). Elementaranalyse: 
bcrechnel; 

C, 58.89; H, 6.80; 0, 37.32; 
gefunden: 

C, 58.95; H, 6.74; O, 34.31. 
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Beispiel 3 

Herstellung von 6-0-Phenylvaleryl-p-D-glucopyranose (B3) 

15 

Wie in Beispiel 1 beschrieben wurden D-Glucose und Phenylvaleriansaure miteinander umgesetzt. Man erhielt 
229 mg des Produktes B3 als weiBen Feststoff. Schmelzpunkt: 119°C. ^H-NMR (PeJDMSO): 5 (ppm) = 1.55 (m, 4H, 
2H-3', 2H-4'), 2.31 (t, 2H, J = 4.7 Hz, 2H-2'), 2.57 (m, 2H, 2H-5'), 3.03 (m, IH, H-4), 3.13 (m, IH, H-2), 3.41 (IH, dd, J = 
9.0 Hz, J = 4.8 Hz, H-3), 3.77 (m, IH, H-5), 3.99 (dd, IH, J = 11.6 Hz, J = 6.1 Hz, H6a), 4.16 (dd, IH, J = 11.4 Hz, J = 
1 .7 Hz, H-6b), 4.39 (d, IH, J = 6.7 Hz, OH-3 or OH-2), 4.75 (d, IH. J = 4.8 Hz, OH-4), 4.89 (m, IH, H-1), 5,05 (d, IH, J 20 
= 5.6 Hz, OH-2 or OH-3), 6.36 (d, IH, J = 4.5 Hz, OH-1), 7.13-7.30 (m, 5H, ArH: H-7'-ir)- ^^C-NMR ([DgPMSO): 5 
(ppm) = 23.99, 30.18 (C-3', C-4'), 33.17 (C-2'), 34.67 (C-5'), 63.78 (C-6), 69.02 (C-4), 70.44 (C-5), 72.08 (C-2), 72.76 
(C-3), 92,19 (C-1), 125.56 (C-9'), 128.15 (C-7', C-8', C-10', C-11'), 141.84 (C-6'), 172.76 (C=0). Elementaranalyse: 
berechnet: 

C, 59.99; H, 7.11; 0,32.904; 25 
gefunden: 

C, 60.24; H, 7.13; 0, 32.63. 

Beispiel 4 

30 

Herstellung von 6-0-m-Hydroxyphenylacetyl-P-D-glucopyranose (B4) 

Wie in Beispiel 1 beschrieben wurden D-Glucose und meta-Hydroxyphenylessigsaure miteinander umgesetzt. Man 
erhielt 229 mg des Produktes B4 als leicht gelben Feststofif. Schmelzpunkt: 153'^C. ^H-NMR ([DelDMSO): 6 (ppm) = 
3.05 (m, IH, H-4), 3.13 (m, IH, H-2), 3.42 (m, IH, H-3), 3.57 (m, 2H, H-2'), 3.79 (m, IH, H-5), 4.15 (dd, IH, J = 6,3 Hz, 35 
H6a), 4.29 (dd, IH, J = 11.5 Hz, J = 1.6 Hz, H-6b), 4.55 (d, IH, J = 6.7 Hz, OH-3 or OH-2), 4.77 (d, IH, J = 4.5 Hz, OH- 
4), 4.91 (m, IH, H-1), 5.07 (d, IH, J ^ 5.7 Hz, OH-2 or OH-3), 6.38 (d, IH, J = 4,6 Hz, OH-1), 66.3-7.12 (m, 4H, ArH: 
H-4', 6', 7', 8'), 9.37 (s, IH, OH-5')- ^^C-NMR (P^DMSO): 8 (ppm) = 40.45 (C-2'), 64.42 (C-6), 69.42 (C-6), 69.11 (C- 
4), 70.10 (C-5), 72.09 (C-2), 72.79 (C-3), 74.61 (C-1), 171.14 (C=:0). Elementaranalyse: 
berechnet: 

C, 53.50; H,5.77;0, 40.73; 
gefunden: 

C, 53.54; H, 5.68; 0, 40.78. 

Beispiel 5 45 

Herstellung von 6-0-Phenylbutyryl-salicin (B5) 

Wie in Beispiel 1 beschrieben wurden Salicin (2-Hydroxymethylphenyl-p-D-glucopyranosid) und Phenylbuttersaure 
miteinander umgesetzt, Man erhielt 390 mg des Produktes B5 als leicht gelbes Ol. ^^C-NMR ([DelDMSO): 6 (ppm) = 50 
28,6 (C-3), 34.9 (C-2), 36.7 (C-4), 6.6 (C-7), 65.2 (C-6'), 72.2 (C-4'), 76.1 (C-5'), 75.6 (C-2'), 78.4 (C-3'), 103.7 (C-1'), 
117.6 (C-6), 124.5 (C-4), 127.6 (C-8), 130.0 (C-3, C-5), 130.5 (C-6, C-7, C-9, C-10), 132.8 (C-2), 143.4 (C-5), 157.5 (C- 

1) , 175.2 (C=0). Elementaranalyse: 
berechnet: 

C, 63.9; H, 6.5; 0, 29.6; 
gefunden: 

C 63,9; H, 6.8; 0, 29,3 

Beispiel 6: 

60 

Herstellung von 6-0-Phenylbutyryl-L-ascorbinsaure (B6) 

Wie in Beispiel 1 beschrieben wurden L-Ascorbinsaure und Phenylbuttersaure miteinander umgesetzt. Man erhielt 
B6. ^^C-NMR ([DfiJDMSO): 6 (ppm) = 28.3 (C-3), 34.7 (C-2), 36.6 (C-4), 66.5 (C-6'), 68,7 (C-5'), 77.9 (C-4'), 120.5 (C- 

2) , 127.6 (C-8), 130.1 (C-6, C-7, C-9, C-10), 141,33 (C-5), 155.2 (C-3'), 173.9 (C-l'), 175.5 (C=0). 65 
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Beispiel 7 

Die Wasserloslichkeit, der HLB-Wert (berechnet gemaB HLB = 20 ■ Molinasse des hydrophilen Molekulteils/Mol- 
masse des hydrophoben Molekulteils), die minimale Oberflachenaktivitat SFl'min bei 25'*C und die kritische Micellbil- 
5 dungskonzentration CMC erfinduagsgemaB hergestellier Substanzen und zum Vergleich zweier analog hergestellter Al- 
ky Icarbonsaureestcr (VI und V2) wurden bestimmt und sind in der nachfolgenden Tabelie angegeben: 
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Substanz 


LOsIichkeit 
[g/ljl 


HLB-Wert 


SFTmin 
[mN/m] 


CMC 
ImM] 




6-0-Phenylacetyl-B-D- 
glucopyranosid (Bl) 


>100 


13,8 


45 


95 


15 


6-0-Phenylbutyryl-B-D- 
glucopyranosid (B2) 


70 


12,7 


40 


25 


20 


6-0-Phenylvaleryl-fl-D- 
glucopyranosid (B3) 


25 


12,2 


38 


15 


25 


6-0-7M-HydroxyphenyIacetyl- 
6-D-glucopyranosid (B4) 


>100 


13,2 


35 


2-25 




6-0-Octanoyl-B-D- 
glucopyranosid (VI) 


25 


13,5 


32 


18 


30 


6-0-Decanoyl-B-D- 
glucopyranosid (V2) 


3 


12,3 


43 


0,5 



35 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung selektiv an der primaren OH-Gruppe mit Carbonsauren, die einen aromatischen Ring 
enlhallen, vereslerlen Polyolen, dadurch gekennzeichnet, daB man das Polyol mil der den aromatischen Ring enl- 

40 haltenden Carbonsaure gegebenenfalls in Gegenwarl einer geringen Menge eines organischen Losungsmittels, die 

weder das Polyol noch die Carbonsaure voUstandig lost, unter Katalyse einer Hydrolase, insbesondere einer Lipase 
Oder Esterase, miteinander umsetzt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Hydrolase aus den aus Candida antarctica, Humi- 
cola lanuginosa, Rhizopus spec., Chromobacterium viscosum, AspergiUus niger, Candida rugosa, Penicillium ca- 

45 mcmbertii, Rhizomucor rniehei, Burkholderia spec, oder Pseudomonas spec, erhaltlichen Enzymen ausgewahlt 

wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Hydrolase in fester Form, msbesondere aut 
einem Tragermaterial immobilisiert, eingesetzt wird. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Polyol ein Zucker beziehungs- 
50 weise Zuckerderivat ist. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Zucker aus Threose, Erythrose, Arabmose, Ly- 
xose, Ribose, Xylose, AUose, Altrose, Galactose, Glucose, Gulose, Idose, Mannose, Talose und Fructose sowie den 
aus diesen zusammengesetzten Di-, Oligo- und gegebenenfalls Polymeren ausgewahlt wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Zuckerderivat aus den Aldonsauren, Ascorbm- 
55 saure und Salicin ausgewahlt wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Carbonsauren, die einen aroma- 
Uschen Ring enthalten, der allgemeinen Formel AR-(CH2)n COOH gehorchen, wobei AR ein gegebenenfaUs alkyl- 
oder hydroxysubstituierter Phenyl- oder Naphthylrest und n eine Zahl von 0 bis 4 ist. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Carbonsaure Phenylessigsaure, 
GO Phenylbuttersaure, Phenylvaleriansaure oder meta-Hydroxyphenylessigsaure ist. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB das Molverhaltnis zwischen der den 
aromatischen Ring enthaltenden Carbonsaure und dem Polyol nur mogUchst gering von 1 abweicht und insbeson- 
dere im Bereich von 0,8 bis 1,2 liegt. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB man 0,1% bis 0,5% der Menge an 
65 organischem Losungsmittel einsetzt, die erforderlich ware, die Edukte voUstandig zu losen. 

1 1 . Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 1 0, dadurch gekennzeichnet, daB man das organische Losungsmittel 
aus Dioxan, Acetonitril, Aceton, Y-Butyrolacton, Teu-ahydrofuran, ten.-Butanol, tert.-Amylalkohol und 3-Methyl- 
3-pentanol sowie deren Gemischen auswahlt. 
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jr AnsDriiche 1 bis 11, dadurch cekennzeichnet, daB man es^ei 1 



12. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB man esbei Temperaturen im Be- 
reich von Rauinteinpcratur bis 80°C, insbcsondere 60°C, durchfiihrt. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB man das bei der \fereslerung ent- 
stehende Wasser, insbesondere mit Hilfe fur diesen Zweck als geeignet bekannter Molekularsiebe, Permeations- 
membranen oder durch Anlegen eines entsprechenden Unterdruckes, aus dem System enlfemt. 



- Leerseite - 



